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 Streszczenie
Komunikacja międzykomórkowa z udziałem połączeń typu gap polega na bezpośrednim przekazywaniu sygnałów 
między komórkami. Połączenia te zbudowane są z podjednostek białka błonowego zwanego koneksyną (Cx).
Komunikacja międzykomórkowa odgrywa istotną rolę w regulacji procesów różnicowania i wzrostu komórek oraz 
warunkuje utrzymanie homeostazy tkankowej. Cechą nowotworów złośliwych jest zaburzenie kontroli wzrastania i/
lub różnicowania się komórek nowotworowych. Rak błony śluzowej trzonu macicy należy do najczęściej spotykanych 
nowotworów złośliwych u kobiet w krajach rozwiniętych. 
W pracy omówiono przypuszczalną rolę, jaką odgrywają połączenia międzykomórkowe typu gap w powstawaniu i 
rozwoju raka błony śluzowej trzonu macicy. Zwrócono też uwagę na powiązania komunikacji międzykomórkowej z 
udziałem połączeń gap z procesem apoptozy i czynnością wybranych białek adhezyjnych.  
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Wstęp 
Rak	 endometrium	 znajduje	 się	 na	 szóstym	 miejscu	 pod	
względem	zapadalności	na	nowotwory	złośliwe	u	kobiet	w	Pol-
sce,	a	w	USA	i	Europie	Zachodniej	pozostaje	najczęstszym	no-













Połączenia międzykomórkowe typu gap 





ctwem	połączeń	typu	gap	(gap junctional intercellular commu-
nication	–	GJIC).	Połączenie	typu	gap	łączy	sąsiadujące	ze	sobą	




Każda	 koneksyna	 zawiera	 cztery	 domeny	 transbłonowe,	




te	mają	 swoistą	masę	 cząsteczkową	 i	 cechy	biochemiczne,	 ale	












b)		wpływać	 na	 śmierć	 komórki	 niezależnie	 od	 kanałów	
gap,	 nazywając	 ten	 rodzaj	 informacji	 „pocałunkiem	





sąsiedztwa”	 (bystander effect)	 [11,	12].	W	wielu	nowotworach	
złośliwych	podkreśla	 się	 rolę	 komunikacji	międzykomórkowej	
i	zaburzeń	procesu	apoptozy	[13,	14].	Ponieważ	w	licznych	no-
wotworach	ekspresja	koneksyn	jest	często	upośledzona	lub	cał-
kowicie	 zniesiona,	 wysunięto	 hipotezę,	 że	 upośledzenie	 GJIC	
może	 ułatwiać	 rozwój	 nowotworów	 poprzez	 pozbawienie	 ko-
mórek	nowotworowych	sygnałów	hamujących	ich	wzrost	[15].	






ranie	 komórek	 LNCaP	 indukowanych	 Ad-Cx43	 (Adenowirus	
zawierający	 szczurzą	 Cx43)	 i	 poddanych	 działaniu	TNFα,	 nie	









zahamowanie	 komunikacji	 międzykomórkowej	 typu	 gap	 oraz	
stwierdzili,	 że	 tylko	 ekspresja	 Cx26	 wpływała	 hamująco	 na	
 Abstract 
One of the mechanisms for direct cell to cell signaling is mediated by gap junctions. These junctions are formed by 
connexins, transmembrane proteins. Gap junction intercellular communication (GJIC) plays a critical role in tissue 
development, differentiation of cells, and regulation of tissue homeostasis. Cancer cells are characterized by growth 
and/or differentiation disorders. Endometrial cancer is the most common gynecological malignancy in developed 
countries. 
In this study, we discuss the putative role of GJIC and adhesion molecules in the development of endometrial 
cancer. The relationships of GJIC to the process of apoptosis and function of some adhesion proteins have also 
been underlined.  
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rozwój	komórek	HeLa	[19].	Autorzy	ci	wiążą	to	z	możliwością	
szerokiego	wpływu	 koneksyn	 na	 funkcjonowanie	 komunikacji	
międzykomórkowej	 typu	 gap.	 Według	 nich	 odrębności	 te	
mogą	 być	 związane	 między	 innymi	 z:	 różnymi	 potencjałami	
elektrycznymi	w	połączeniach	 typu	 gap	wywoływanymi	 przez	
poszczególne	koneksyny,	zróżnicowanymi	wymiarami	szczelin	













Koneksyny a regulacja hormonalna  
Komunikacja	 międzykomórkowa	 jest	 niezbędnym	 warun-
kiem	utrzymania	 równowagi	 tkankowej	oraz	 integracji	komór-






Łączność	 komórkowa,	 która	 jest	możliwa	 dzięki	 istnieniu	








i	wsp.,	 którzy	zaobserwowali,	 że	u	 ludzi	w	nabłonku	endome-
trium	 podczas	 fazy	 proliferacyjnej	 dochodzi	 do	 zmniejszenia	
ekspresji	Cx26	 i	Cx32,	 i	powiązali	 to	z	wpływem	estrogenów,	
które	dominują	podczas	tej	fazy	cyklu	miesięcznego.	























Wyniki,	 które	 otrzymali	Risek	 i	wsp.	 badając	wpływ	hor-
monów	sterydowych	na	ekspresję	Cx26,	Cx32	i	Cx43	w	endo-
metrium	 i	myometrium	u	 szczurów,	 sugerują,	 że	 poszczególne	







Koneksyny a rak endometrium  






dzało,	 iż	 zaburzenia	w	 funkcjonowaniu	GJIC	ułatwiały	wzrost	
komórkom	 rakowym,	 a	 geny	 koneksynowe	 mogą	 hamować	
wzrost	komórek	nowotworowych	 [29,	30].	Również	 inni	auto-








Również	 w	 naszych	 badaniach	 obserwowaliśmy	 brak	 lub	
obniżenie	 ekspresji	 koneksyn	 w	 większości	 badanych	 raków	
















znaczenie	 w	 tworzeniu	 przerzutów	 przez	 guzy	 nowotworowe	
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W	 świetle	 powyższych	 obserwacji	 istotne	wydaje	 się	 być	
podkreślenie	faktu,	iż	białka	zlokalizowane	w	cytoplazmie	praw-
dopodobnie	 nie	 mają	 zdolności	 do	 tworzenia	 funkcjonalnych	










raka endometrium	 [35,	41].	Prowadzi	 to	do	utraty	prawidłowej	
komunikacji	pomiędzy	proliferującymi	komórkami	raka,	a	 tym	
samym	 ułatwia	 szerzenie	 się	 procesu	 nowotworowego.	 Jest	 to	
zgodne	z	wnioskami	innych	autorów,	którzy	wykazują,	że	przy-








nych	 podkreślają	 fakt,	 że	 połączenie	 estrogenu	 i	 progestagenu	








estrogen	może	pełnić	 rolę	promotora	w	 rozwoju	 raka	endome-
trium	[34].	Także	w	innych	pracach	podkreśla	się,	iż	zaburzona	











niające	 rolę	 estrogenu	 i	 jego	 receptora	 estrogenowego	 na	 eks-
presję	koneksyn	Cx26	i	Cx32	i	komunikację	międzykomórkową	
za	pośrednictwem	połączeń	typu	gap.	Wysunęli	oni	hipotezę,	że	



















Natomiast	 nie	 badali	 zależności	 pomiędzy	 ekspresją	 koneksyn	
a	obecnością	w	komórkach	raka	receptorów	progesteronowych	
[47].		
Połączenia gap a białka adhezyjne  
Chociaż	rola	zmian	w	ekspresji	koneksyn	w	procesie	kance-
rogenezy	 jest	 stosunkowo	dobrze	udokumentowana,	 to	mecha-
nizmy	 odpowiedzialne	 za	 obniżenie	 ekspresji	 i	 nieprawidłową	






























Jak	 wynika	 z	 powyższego	 przeglądu	 piśmiennictwa,	 rola	
koneksyn	oraz	komunikacji	międzykomórkowej	z	udziałem	po-
łączeń	gap	w	 raku	endometrium	wydaje	 się	bezsporna.	 Jednak	
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